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En ladécada de los 80 se comienzaaapreciar unincremen-
to en laincidencia de retinopatia de la prematuridad (ROP), en
probable relacion con el aumento de la supervivenciadelos gran-
desinmaduros. Se habla, incluso, de una segunda epidemia de
ceguera como consecuencia de la ROP®, No se conocia, en-
tonces, la evolucion de los ojos de nifios tan inmaduros y tam-
poco se disponia de informacidn contrastada sobre efectividad
y seguridad de |as distintas opciones terapéuticas.

En 1988, aparece publicado el primer informe con resulta-
dos preliminares del grupo cooperativo CRY O-ROP@: un estu-
dio multicéntrico donde participaron 9.750 nifios con peso igual
oinferior a1.250 g, procedentes de 77 hospitales norteameri-
canos durante los afios 1986-1987. El grupo CRY O-ROP hapro-
porcionado datos determinantes sobre la historia natural de la
enfermedad y sobre la efectividad del tratamiento con criotera-
pia. En el marco de este estudio, se realizd un ensayo clinico
donde se valoraba, 3 meses después del diagndstico, alos pa-
cientes con retinopatia grave, es decir, aquéllos que cumplian
criterios de tratamiento, y se comparaba el aspecto del fondo de
0j0 en un grupo de ojos tratados con crioterapiay en un grupo
no intervenido. El 43% de los ojos no tratados presentaba un re-
sultado desfavorable, frente a un 22% de |os ojos tratados con
crioterapia. A lavista de estos resultados preliminares parecia
que, por fin, se podia proponer un tratamiento que mejorase el
pronostico visual de los nifios afectados de estadios avanzados
de ROP s se diagnosticaban en fase precoz. Sobre este estudio,
donde se ponia de manifiesto |la efectividad de laintervencion,
se fundamentd lainstauracion de protocol os de cribado paraiden-
tificar, en e corto periodo de lavasculogénesis, os casos de ROP
tributarios de tratamiento.

Précticamente en todos | os centros de neonatol ogia se esta-
blecieron criterios de peso y edad gestacional (EG) y criterios
clinicos para seleccionar €l grupo de recién nacidos a quién se
debia proponer revisiones del fondo de 0jo9. Algunas socie-
dades profesional es emitieron recomendaciones a este efecto®?),
Como hasta ese momento sdlo excepcionalmente se habian apli-
cado protocol os sistematicos de exploracion, € conocimiento
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Cribado para la retinopatia de la
prematuridad: ni son todos los que
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de la historia natural de la enfermedad resultaba limitado, para
poder fijar criterios que permitiesen identificar con seguridad el
grupo de nifios que llegariaadesarrollar ROP grave. Ante ladu-
da se establecieron grandes mérgenes de seguridad, parano per-
der ningun nifio con ROP avanzada a quién se pudiese ofrecer
tratamiento. Los criterios de participacion en los programas de
cribado parala ROP fueron bastante heterogéneos en los dis-
tintos centros, pero préacticamente en todos los casos se incluia
alos recién nacidos menores de 1.500 g.

Desde entonces se han realizado fondos de ojo a cientos
de miles de nifios. Cada centro puede hoy evaluar los resul -
tados obtenidos con su propio protocolo, y describir paradis-
tintas categorias de nifios las consecuencias de haber partici-
pado en un programa de cribado. Asimismo, recientemente se
han publicado nuevos resultados del estudio CRY O-ROP so-
bre el seguimiento alos cinco afios de |os participantes que
aportan elementos determinantes sobre la efectividad y la se-
guridad del tratamiento, asi como sobre la historia natural de
laenfermedad. Quizés actualmente, se dispongayadelain-
formacion suficiente paraidentificar qué grupo de nifios se
puede beneficiar realmente de la existencia de estos progra-
masy en qué medida.

Habitual mente se utilizala clasificacion internacional dela
ROP (ICROP) para documentar |os hallazgos de la exploracion,
segun localizacion en laretina (zona més posterior), gravedad
(estadio més avanzado), extension (nimero de sectores hora
rios), y presencia de enfermedad “plus’ ®. Esta clasificacion es
descriptivay se suele reagrupar y simplificar para obtener una
clasificacion prondstica (Tablal) a partir de las categorias utili-
zadas en € estudio CRY O-ROP.

Laincidenciay lagravedad de laretinopatia aumentan con
lainmadurez. Lavariabilidad de los datos disponibles suele po-
der explicarse por las diferentes distribuciones de peso, edad
gestaciona y supervivencia de las poblaciones estudiadas, por
los diferentes protocol os de exploracion (inicio, frecuenciay téc-
nica), y por laescasafiabilidad y reproducibilidad de las medi-
cionesen el fondo de 0jo. Seestimaque entreel 20y el 60% de
los menores de 1.500 g tienen algin grado de retinopatia. A ma-
yor peso a nacer, menor incidenciade ROP grave: del 10 al 70%
en <750 g; del 5 a 30% en 750-999g; del 2 a 14% en 1.000-
1.250 g. Lafrecuencia de ROP grave también disminuye a au-
mentar la edad gestacional: del 7 a 50% en < 28 semanas, del
1d 11% en 28-31 semanas*59.
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Tabla | Definiciones de retinopatia de la
prematuridad (ROP) en fase aguda
Clasificacion  Clasificacion Clasificacion
Pronostica CRYO-ROP (2) ICROP (8)
No ROP No ROP No se encontré ROP en
ninguna exploracion
ROP leve ROP menos-que- Zona2, estadios 1 6 2
pre-umbral Zona3, estadios 1,2,3
ROP moderada  ROP preumbral Zonal, estadios 1,2,3
menos-que-umbral
Zona2, estadio 3,
menos-que-umbral
ROP grave ROP umbral Zonal6 2, estadio 3, con

extension de 5 sectores
contiguos u 8 acumulados, y
presencia de enfermedad “ plus”

ROP: retinopatia de la prematuridad.
CRYO-ROP: estudio multicéntrico norteamericano (2).
ICROP: clasificacion internacional de la ROP en fase aguda (8).

Beneficios y perjuicios de los programas de cribado para los
nifios con ROP leve.

¢Qué beneficios han podido obtener los nifios diagnos-
ticados de ROP leve por participar en un programade cribado?
Laretinopatiaen estadios 1 y 2 regresa espontaneamente y por
lo tanto estos, nifios no han recibido ningn tratamiento. La Gni-
caintervencion que se les puede ofrecer es el seguimiento of-
talmol6gico alargo plazo para detectar anomalias ocularesy de
lavision.

Laambliopia, |os defectos de refraccion y € estrabismo se
han asociado consistentemente con un antecedente de retinopa
tia. Se considera que la presencia de ROP en fase agudaincre-
menta el riesgo de mal prondstico visual. Este incremento de
riesgo puede atribuirse, principa mente, alos casos mas graves
de retinopatia. En efecto, desde hace decenios, laliteraturare-
fiere més complicaciones oculares y mas graves en nifios con
antecedente de retinopatia en estadios avanzados'9. Sin em-
bargo, son escasos y recientes los trabajos publicados que des-
glosan laevolucidn segin el estadio de ROP en fase aguda-17),
Estos trabgjos difieren en cuanto a poblacion estudiada, momento
0 técnica de larevision ocular y resultados obtenidos. La evo-
lucidn de los ojos con diagndstico de retinopatia leve con res-
pecto alos ojos donde no se detectd retinopatia en ninguna ex-
ploracién en fase aguda puede resumirse como sigue: no se en-
cuentran diferencias en incidencia de miopia 0 miopia magna
aloscinco afios®); e estrabismo esté presente a afio devidaen
un 5% delos ojossin ROPy en un 10% de los ojos con ROP le-
vel19): no se encuentran diferencias en vision binocular, ni en agu-
dezavisual alos5 6 7 afios ; los nifios con estadio 2 podrian
tener una agudeza visual un poco peor que los Estadio 1 o los
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No ROP®), A |avista de estainformacidn se puede asumir que
la ROP leve no incrementa de manera consistente el riesgo de
padecer cualquiera de las anomalias de la vision citadas.

Por otro lado, parece confirmarse que e grupo de recién na-
cidos de muy bajo peso tiene un alto riesgo de presentar pro-
blemas visuales, que no sdlo sejustificapor la presenciade ROP.
Los menores de 1.500 g representan e 1% de los nacidos vivos,
pero contribuyen con un 17,5% alos casos de trastornos graves
delavision. El riesgo de tener una afectacion grave delavision
puede ser 26 veces mayor en los nifios con muy bajo peso fren-
te alos nifios con peso mayor de 2.500 g. La presencia de ROP
solo explicariaun 6% de los trastornos graves®®. Los nifios con
lesiones parenquimatosas cerebrales o problemas neurol dgicos
constituyen otra categoria de pacientes con riesgo elevado pa-
ra problemas visuales?. Ademas de trastornos graves, 10s ni-
fios de muy bajo peso tienen un riesgo mayor de padecer secuelas
menores de la vision, tales como agudeza reducida, déficit de
sensibilidad a contraste y alos colores, defectos de campo, y
los més conocidos defectos de refraccion y estrabismo.

Teniendo en cuenta todas |as consideraciones anteriores, los
nifios identificados como ROP Leve parecen obtener un bene-
ficio limitado de los programas de cribado, ya que su riesgo de
desarrollar problemas visuales no es muy superior al de los me-
nores de 1.500 g que no presentaron ROP. Sin embargo, alavis-
tade los datos expuestos si parece justificado, tras € ata hos-
pitalaria, un seguimiento oftalmol égico cuidadoso en todo re-
cién nacido menor de 1.500 g independientemente de s presentd
ROP leve 0 no ROP. Actualmente, se dispone de poca infor-
macion alahorade elegir como estrategia de deteccion de pro-
blemas visuales en nifios de muy bajo peso entre un programa
especifico de seguimiento y las actividades de prevencion para
€l nifio sano desarrolladas en Atencidn Primaria.

¢Qué perjuicios se han podido causar a los nifios diag-
nosticados de ROP leve? Evidentemente se les ha sometido a
repetidas exploraciones oftalmol 6gicas rel ativamente agresivas
por laindentacidn esclera y, en ocasiones, han podido presen-
tar intolerancia digestiva, rubor cutaneo eincluso pausas de ap-
neaen relacion con el ciclopléjico utilizado. Sorprende el es-
caso interés, recogido en la bibliografia, por los efectos inde-
seables de la exploracion del fondo de ojo para el cribado dela
ROP visto que no son infrecuentes en la préctica clinica?2.
Merece, ademés, consideracion la carga afiadida de sufrimiento
alos padres de estos nifios por informarles del diagnostico de
ROP Leve®24, Se puede considerar gratuita porque el diag-
ndstico de ROP leve no deberia modificar sustancialmente la
evolucion o la atencion recibida por estos nifios.

En resumen, con € diagnéstico de ROP leve, por una par-
te, no se ha proporcionado beneficio alguno al nifio o alos pa-
dres, y por otra, se han consumido recursos econémicos, tiem-
po de exploracion y tiempo de los médicos parainformar alos
padres sobre la enfermedad e intentar tranquilizarles acerca de
su evolucion. Se han generado molestias alos pacientesy efec-
tos secundarios indeseables y se haincrementado el sufrimien-

Cribado paralaretinopatia de |la prematuridad: ni son todos los que estén, ni estan todos los que son 157



to de los padres. Se puede destacar quizas como Unico aspecto
positivo de la experiencia acumulada con estos nifios el haber
completado el conocimiento de la evolucién de la enfermedad
lo que probablemente y en Gltimo término, como se comentara
mas adelante, permitird modificar con mayor seguridad los cri-
terios de cribado con € consiguiente posible beneficio para otros
nifios y paralaatencion sanitariaen el futuro.

Beneficiosy perjuicios de los programas de cribado para los
nifios con ROP moderada o grave.

¢Qué beneficios han podido obtener losnifiosidentifica-
dos con ROP moderada o grave en €l cribado? Los casos de
ROP grave se tratan con crioterapiay Ultimamente con laser.
SegUn los Ultimos resultados publicados por el grupo CRY O-
ROP®) alos 5 afios y medio de seguimiento, la reduccion ab-
soluta del riesgo de tener un ojo ciego 0 con muy mala agude-
zavisual es de 12% (intervalo de confianza a 95 por ciento -
|C95- entre 3%y 21%): 53% en los tratados frente a65% en los
no tratados. Se puede decir que paralograr el beneficio de evi-
tar un ojo ciego o con muy mala agudeza visual se estima ne-
cesario tratar 9 nifios diagnosticados de ROP grave (1C95 en-
tre 5y 31). Lamagnitud del efecto quizas sea menor de lo es-
perado por los resultados preliminares, pero alos cinco afios y
medio de seguimiento, laintervencidn con crioterapia propor-
cionaun beneficio de manera consistente.

Por otra parte, se ha podido ofrecer alos nifios con ROP mo-
derada o grave un seguimiento oftalmol dgico exhaustivo que
permite el diagndstico y tratamiento precoz de distintos proble-
mas oculares para |os que tienen un riesgo muy superior a de
los demés nifios con muy bajo peso a nacer(27,

¢Qué perjuicios se han podido causar alos nifiosidenti-
ficados con ROP moderada o grave? Han sufrido los mis-
mos efectos indeseabl es en relacion con laexploracion del fon-
do de ojo que los nifios con ROP Leve. Pero ademds, seglin se
refiere en los Ultimos resultados publicados®), en € grupo de
nifios tratados con crioterapia existe una proporcion menor de
nifios con buena agudeza visual (Snellen: 20/40 o mejor): 13%
frente a 20% en los no tratados. Esta reduccion de 6,6% no es
consistente pero si inesperada. Parece ser que la reduccidn de
ceguera que se consigue en €l tratamiento con crioterapia, esa
costa de unareduccion en el nimero de ojos con muy buenaagu-
dezavisual. Ante la posibilidad de que se confirme que la crio-
terapia no esinofensivay mientras no se disponga de masin-
formacidn, su indicacion debe continuar siendo muy estrictay
limitarse alos casos de ROP grave, a sabiendas de que lama-
yoria de los ojos con ROP moderada tienen buen resultado es-
tructural y, probablemente, buena funcion@).

En resumen, los nifios diagnosticados de ROP moder a-
da o grave deben ser objeto de un seguimiento oftalmol égico
exhaustivo, por presentar anomalias ocularesy delavision con
unafrecuenciamuy superior alos deméas de muy bajo peso. Los
casos de ROP grave pueden ser tratados con una intervencion
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de probada efectividad. La potencia limitacion de labuena agu-
dezavisua en los nifios tratados con crioterapiarestringe lain-
dicacion de este tratamiento a los pacientes con peor prondsti-
co, es decir, alos diagnosticados de ROP grave. Estas conside-
raciones deberan ser revisadas a medida que se publiquen datos
de seguimiento amas largo plazo.

¢Qué nifios deben participar en los programas de cribado pa-
rala ROP?

A lavistadel resultado de |as tres maniobras de un progra-
ma de cribado parala ROP, diagnéstico, tratamiento y segui-
miento, no parece justificado fijar como objetivo del programa
el diagndstico de todos | os casos de ROP leve. Se dispone, ac-
tualmente, de datos sobre los pacientes que participaron en los
programas de cribado con |os criterios establecidos a finales
delos80y principiosdelos 90. Estainformacion, junto alosre-
sultados de estudios de seguimiento permite revisar los criterios
de elegibilidad, de modo que los programas de cribado sigan
identificando todos | os casos de ROP moderada o grave y per-
mitan reducir el ndmero de nifios explorados durante el ingre-
so hospitalario. Intentar diagnosticar todos los casos de retino-
patia, solo parecejustificado en el marco de trabajos de investi-
gacion orientados a aportar nuevos conocimientos sobre la evo-
lucion de la enfermedad, sus factores de riesgo o sus secuelas.

En 1995y 1997, respectivamente, |as sociedades de Pediatria
y Oftalmologia briténicas y norteamericanas actualizaron susre-
comendaciones:30), En ambos casos se proponen modificacio-
nes de | os criterios previos de entrada en los programas de cri-
bado. Ulteriormente se han publicado trabajos que confirman la
oportunidad de la actualizacion®@, cuestionan las modificacio-
nes o contienen nuevas propuestas®34, La aplicacion de los
nuevos criterios conlleva una reduccion notable en € ndmero de
nifios explorados sin perder ningulin caso de ROP moderada o
grave.

En e Hospital 12 de Octubre se haaplicado un protocolo pa-
rael cribado dela ROP desde 19900 Se harealizado fondo de
0jo atodos | os recién nacidos menores de 1.500 g y atodos los
menores de 34 semanas de EG. A los recién nacidos entre la
34y la 36 semanas se les ha explorado € fondo de ojo si habi-
an recibido suplemento de oxigeno més de 24 horas. Con estos
criterios se han explorado més de mil nifios en nueve afios. Todos
los casos de ROP moderada o grave han tenido un peso al nacer
inferior o igual a1.200 g, 0 una edad gestacional menor o igual
a29 semanas. Por encima de estos valores de peso y edad ges-
tacional se encontraban mas del 60% de los nifios que cumpli-
an los criterios de exploracién, ninguno con ROP moderada o
gravey solo lasexta parte delos nifios con ROP leve (9% de los
estadio 2 y 20% de los estadio 1)@4.

Después de considerar estos datos en € contexto del conoci-
miento actual, se ha decidido modificar |os criterios de explora-
cion del fondo de ojo del programa de cribado de laROP en el
Servicio de Neonatologia. Para establecer los limites de peso y
edad gestacional, se ha considerado la fiabilidad de estos par&
metros, es decir, en qué medida son reproducibles las determi-
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naciones de peso y edad gestacional. Se ha adoptado un margen
de seguridad, obviamente mayor paralaedad gestacional que pa-
rael peso, con respecto alos valores de |os nifios menos inma-
duros 0 mas grandes observados entre | 0s casos de ROP modera-
da o grave de nuestra serie. Por gjemplo con los criterios revisa-
dos, participarian en €l programa de cribado parala ROP del
Servicio de Neonatologia del Hospital 12 de Octubre |os nacidos
con peso inferior 0 igual a1.250 g o edad gestaciona inferior o
igual a 30 semanas ademés de aquellos que por su gravedad cli-
nica el médico responsable del nifio decidaincluir. El uso de es-
tos criterios reduce en un 50% el nimero de nifios explorados, y
evita exploraciones que no proporcionan ventgja alguna. Se es-
tima que solo un 5% de los nifios con ROP Leve, estadio 2, y un
10% de los estadio 1 no seran diagnosticados en fase aguda, no
obstante, todos estos nifios seran explorados durante el segui-
miento oftalmoldgico. Se logra, de esta manera un uso més efi-
ciente delosrecursosy en particular del tiempo detrabajo del of-
talmologo.

Algunos autores proponen actualmente criterios similares®
%), sin embargo, no creemos que sean aplicables sin mas con-
sideraciones a otros centros. |deal mente, antes de establecer unos
criterios cada centro deberia poder analizar sus datos e identi-
ficar cual es realmente su grupo de riesgo para ROP grave, te-
niendo en cuenta que, como en todos |os programas de cribado,
existiran casos inesperados que, excepcionalmente, escapen a
los criterios establ ecidos333637,

Desde hace tiempo, se asume que €l principa determinante
de la aparicion de retinopatia en el periodo neonatal eslain-
madurez. Pero, ademas, la gravedad del paciente y factores de-
pendientes de la préactica clinica se relacionan consistentemen-
te con el desarrollo dela ROP@E4, Mas alla del uso inapropia-
do del oxigeno, responsable de lallamada primera epidemia
de ROP, cabe citar, atitulo de ejemplo, que en pacientes con las
mismas caracteristicas, el nimero de transfusiones administra-
das puede incrementar lafrecuenciay gravedad dela ROP“-43),
Seglin esta observacion, las diferentes politicas de transfusiones
de los distintos centros pueden incidir en lafrecuenciay gra-
vedad de laROP. Es decir, que con los mismos estandares de ca-
lidad lavariabilidad en la préctica clinica puede determinar cam-
bios en la aparicion de ROP. Por otro lado, en paises de
Latinoaméricay Europadel Este, con rentasintermediasy don-
de los cuidados a los grandes prematuros, por limitaciones de
recursos econdmicos, no siempre se corresponden con |os es-
tandares de calidad establecidos, se ha observado un incremen-
to en lafrecuencia de ROPy una distribucion diferente ala
que se observaalli donde se cumplen los esténdares (algunos au-
tores denominan a este fendmeno latercera epidemia de ROP)“4).
Serefieren los g emplos de Lituania, donde & 50% de los nifios
que requieren tratamiento por retinopatia pesan més de 1.500
gy € de Hungria donde algunos de |os nifios tratados pesaban
mas de 2.000 g a nacer®), Con estos ejemplos se refuerzala
idea de que el comportamiento de laretinopatia de la prematu-
ridad no es uniforme: |as caracteristicas de los nifios y 10s cui-
dados postnatales pueden determinar su frecuenciay gravedad

VOL. 50 N°2, 1999

en los distintos centros y su distribucion en la poblacion.

Por |o tanto, los criterios para seleccionar a los participan-
tes en programas de cribado parala ROP han de elaborarse a
partir de los resultados obtenidos con |os programas vigentes.
No cabe hacer recomendaciones si no es en un contexto que ten-
gaen consideracion lavariabilidad de la practicaclinica.

No se han tratado agui aspectos relevantes de |os programas
de cribado, tales como los criterios clinicos de exploracion, cuan
do y como se debe explorar, qué tratamiento utilizar, cuando y
como redlizar el seguimiento oftalmol6gico. Todos estan sien-
do revisados actualmente y merecen ser tratados con deteni-
miento. El objetivo de estas consideraciones es animar aque ca
da centro, ala vista de |os resultados de su programa de criba-
do, revise y adopte criterios de exploracion en sintonia con su
préctica clinica, y compruebe si se puede reducir € nimero de
nifios alos que se esta sometiendo a una exploracion que con-
llevainconvenientes ciertos. El tiempo ahorrado por oftalmdlo-
gos expertos al disminuir el nimero de exploraciones, podria
quedar a disposicion de nifios de centros mas pequefios, donde
no se disponga de oftalmdlogos entrenados para el diagndstico
dela ROP. Seriadeinterés comunicar |0s casos anecdéticos de
retinopatia que se salen de | os criterios de cribado, para seguir
investigando determinantes de la enfermedad diferentes del pe-
soy laedad gestacional.

En la experiencia de distintos centros comprometidos con €l
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los nifios con retino-
patia de la prematuridad en los paises con cuidados neonatales
mas avanzados, se va delimitando un grupo de alto riesgo para
laROP grave, (< 1.250 g 0 < 30 semanas). Los programas de
cribado han demostrado que se puede mejorar lasalud delos ni-
fios afectados, y reducir los costes de su asistencia sanitaria.
Ineludiblemente, se deberia of recer aestos nifios una asistencia
sanitaria que retina las mejores condiciones para un adecuado
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la ROP. El cuidado-
so registro delainformacion clinicay su juiciosainterpretacion
en el contexto de |os estudios més vélidos disponibles, permite
fundamentar y articular la actuacion clinica, reduciendo lain-
certidumbre sobre los resultados e incrementando la eficiencia
de los programas de cribado paralaretinopatia de la prematuri-
dad.
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